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Abstract of WO 20071 41 201 (A1 ) 

An adapter comprises an attachment (20) for an 
atomizer (1 ) for a fluid (2), in particular one 
containing a pharmaceutical, as aerosol through an 
atomizer nozzle (12), wherein the attachment (20) is 
coupled via a bore (23) to an outlet (22) towards the 
patient, and an inlet (25) on which a respiratory air 
tube is to be secured and which is connected to the 
bore (23) in terms of flow technology in such a way 
that the main direction of atomization of the fluid (2) 
is oriented parallel to the direction of flow of a 
respiratory gas, wherein an opening (27) extending 
parallel to the bore (23) in the direction of the 
atomizer (1) is let into a passage (24) assigned to 
the inlet (25). The opening (27) extends into an area 
facing towards the atomizer (1) and behind the 
atomizer nozzle (12). 
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= (54) Bezeichnung: ADAPTER MIT E1NEM ANSCHLUSS EUR E1NEN ZERSTAUBER 
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(57) Abstract: An adapter comprises an attachment (20) 
for an atomizer (1) for a fluid (2), in particular one contain- 
ing a pharamaceutical, as aerosol through an atomizer noz- 
zle (12), wherein the attachment (20) is coupled via a bore 
(23) to an outlet (22) towards the patient, and an inlet (25) 
on which a respiratory air tube is to be secured and which 
is connected to the bore (23) in terms of flow technology 
25 in such a way that the main direction of atomization of the 

fluid (2) is oriented parallel to the direction of flow of a res- 
piratory gas, wherein an opening (27) extending parallel to 
the bore (23) in the direction of the atomizer (1) is let into 
a passage (24) assigned to the inlet (25). The opening (27) 
extends into an area facing towards the atomizer (1) and be- 
v 24 hind the atomizer nozzle (12). 

(57) Zusammeiifassung: Ein Adapter umfasst einen 
Anschluss (20) fur einen Zerstauber (1) fur ein, insbeson- 
dere ein Arzneimittel aufweisendes, Fluid (2) als Aerosol 
durch eine Zerstauberdiise (12), wobei der Anschluss 
(20) iiber eine Bohrung (23) mit einem patientenseitigen 
Abgang (22) gckoppclt ist, und einen mit der Bohrung 

(23) stromungstechnisch derart verbundenen Eingang (25) 
fiir einen daran zu befestigenden Atemluftschlauch, dass 
die Hauptzerstaubungsrichtung des Fluids (2) parallel zur 
Stromungrichtung eines Atemgases ausgerichtet ist, wobei 
in einen dem Eingang (25) zugeordneten Durchbruch 

(24) eine parallel zur Bohrung (23) in Richtung des 
Zerstaubers (1) verlaufende Offnung (27) eingelassen ist. 
Die Offnung (27) erstreckt sich bis in einen dem Zerstauber 
(1) zugewandten Bereich hinter der Zerstauberdiise (12). 
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Adapter mit einem Anschluss fur einen Zerstauber 

Beschreibung 

5 Die Erfindung bezieht sich auf einen Adapter mit einem Anschluss fiir einen Zerstauber fiir 
ein, insbesondere ein Arzneimittel aufweisendes, Fluid als Aerosol durch eine Zerstauber- 
dlise, wobei der Anschluss uber eine Bohrung mit einem patientenseitigen Abgang ge- 
kopplet ist, und mit einem mit der Bohrung stromungstechnisch derart verbundenen Ein- 
gang fiir einen daran zu befestigenden Atemluftschlauch, dass die Hauptzerstaubungsrich- 
10 tung des Fluids parallel zur Stromungsrichtung eines Atemgases ausgerichtet ist, wobei in 
einen dem Eingang zugeordneten Durchbruch eine parallel zur Bohrung in Richtung des 
Zerstaubers verlaufende Offnung eingelassen ist. 

Beatmungsgerate dienen zur Versorgung eines Patienten mit einem Atemgas uber mindes- 
15 tens eine gasftihrende Schlauchleitung. Beispielsweise bei einem beatmeten Patienten mit 
einer entzundlichen Lungenerkrankung, wie z. B. Asthma oder COPD ("chronic obstructi- 
ve pulmonary disease"), besteht die Notwendigkeit, ein Arzneimittel uber den inhalativen 
Weg zu ver-abreichen. Bei diesen Patienten ist eine topische Behandlung in der Lunge 
oftmals von Vorteil, um systemische Nebenwirkungen der Arzneimittel zu reduzieren. Es 
20 kann aber auch die Notwendigkeit oder eine therapeutische Option bestehen, ein Arznei- 
mittel Uber den inhalativen Weg in einem beatmeten Patienten zur systemischen Wirkung 
zu bringen. 

Die WO 02/089887 Al offenbart einen T-formigen Adapter zur losbaren Befestigung eines 

2 5 Zerstaubers in einem Beatmungskreis, wobei der Adapter ein Gehause mit einem oberen 

Abschnitt mit einem ersten Durchgang darin und einen unteren Abschnitt mit einem an den 
ersten Durchgang angrenzenden zweiten Durchgang aufweist. Zwischen dem ersten 
Durchgang und einer Innenwandoberflache des oberen Abschnittes befindet sich eine Fe- 
derkammer mit einer Feder und ein Ventilsitz ist an einer Oberkante des oberen Abschnit- 

3 0 tes geformt. Das hin- und herbewegbare Ventil umfasst einen Ventil-Aktuator, der ver- 

schiebbar in dem zweiten Durchgang aufgenommen ist und eine obere Oberflache zur Be- 
aufschlagung der Feder sowie ein an dem Ventil-Aktuator befestigtes Ventilteil umfasst. 
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Im Weiteren ist aus der WO 2004/098689 eine Vernebler-anschlussvorrichtung zum An- 
schluss eines Verneblers an einen Atemluftschlauch eines Beatmungsgerates bekannt, die 
eine Atemluftfuhrungseinrichtung mit einer ersten Anschlusseinrichtung fUr den Anschluss 
einer Atemluft heranfiihrenden Atemluftleitung umfasst. Eine zweite Anschlusseinrichtung 
5 ist fur den Anschluss einer Atemluft abftihrenden Atemluftleitung vorgesehen und eine 
dritte Anschlusseinrichtung dient zum Anschluss eines Verneblers. Eine Verschlussein- 
richtung ist an der dritten Anschlusseinrichtung angeordnet, durch die beim Anschliefien 
des Verneblers ein Stromungsweg fur ein von dem Vernebler erzeugte Aerosol verschlieB- 
bar ist. Ein Verschlussorgan wird beim AnschlieBen des Verneblers geoffnet und beim 

10 Entfernen geschlossen. Die Vernebleranschlussvorrichtung ist insofem nachteilig, als das 
von dem Vernebler erzeugte Aerosol in einer senkrecht zur Stromungsrichtung des Atem- 
gases verlaufenden Richtung in die das Atemgases fuhrende Schlauchleitung eingebracht 
wird, wobei durch den Eintrittswinkel des Aerosols in die das Atemgas fuhrende Schlauch- 
leitung eine deutliche Impaktion und somit ein Abscheiden der in dem Aerosol gelosten 

15 Wirksubstanz in der Schlauchleitung mit der Folge einer Unterversorgung des Patienten 
mit der Wirksubstanz gegeben ist. 

Ferner zeigt das Journal of Pharmacological and Toxicological Methods 50 (2004) 109- 
1 19, ELSEVIER, einen Adapter mit einem Anschluss fur einem Vernebler, dem ein patien- 
2 0 tenseitiger Abgang gegeniiberliegt, wobei ein Eingang fur den damit zu verbindenden A- 
temluftschlauch von der gemeinsamen Offnung mit dem Anschluss und dem Abgang ab- 
geht und ein derartiger Stromungskanal ausgebildet ist, dass die Hauptzerstaubungsrich- 
tung eines Arzneimittels parallel zur Stromungsrichtung eines Atemgases ausgerichtet ist. 
Dieser Veroffentlichung sind jedoch keine weiteren Details zur Ausgestaltung des Stro- 

2 5 mungskanals sowie des inneren Aufbaus des Adapters zu entnehmen. 

SchlieBlich offenbart die EP 0 521 061 Bl ein Dosiergerat zur Abgabe einer abgemessenen 
Menge einer Flussigkeit als Spray mit Tropfchen von einer fur die Inhalation in die Lunge 
geeigneten GroBe durch Abgabe der abgemessenen Flussigkeitsmenge durch ein Zerstau- 

3 o bungsmittel, das eine Kammer zur Aufnahme der abgemessenen Menge der Flussigkeit, 

einen Energiespeicher und Mittel zur Abgabe einer vorbestimmten Energiemenge an den 
Energiespeicher umfasst. Daruber hinaus sind Mittel zur Freigabe der vorbestimmten E- 
nergiemenge aus dem Energiespeicher auf die Kammer vorgesehen, um so die darin be- 
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findliche Flussigkeit einem vorbestimmten Druckanstieg von einem niedrigen Druck auf 
einen hoheren Druck auszusetzen und eine Abgabe der Flussigkeit aus der Kammer einzu- 
leiten. Ein Zerstaubungsmittel dient zum Zerstauben der abgemessenen Menge der unter 
Druck gesetzten Flussigkeit. 

Die unten genannten Verbindungen konnen allein oder in Kombination zur Anwendung in 
der erfindungsgemaBen Vorrichtung gelangen. In den unten genannten Verbindungen ist 
W einen pharmakologisch, aktiver Wirkstoff und (beispielsweise) ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden, PDE4- 
Inhibitoren, LTD4-Antagonisten, EGFR-Hemmern, Dopamin-Agonisten, Hl-Anti- 
histaminika, PAF-Antagonisten und PI3-Kinase Inhibitoren. Weiterhin konnen zwei- oder 
dreifach Kombinationen von W kombiniert werden und zur Anwendung in der erfindungs- 
gemaBen Vorrichtung gelangen. Beispielhaft genannte Kombinationen von W waren: 
W stellt ein Betamimetika dar, kombiniert mit einem Anticholinergika, Corticosteroid 
de, PDE4-Inhibitore, EGFR-Hemmern oder LTD4-Antagonisten, 

- W stellt ein Anticholinergika dar, kombiniert mit einem Betamimetika, Corticosteroi- 
den, PDE4-Inhibitoren, EGFR-Hemmern oder LTD4-Antagonisten, 

W stellt ein Corticosteroiden dar, kombiniert mit einem PDE4-Inhibitoren, EGFR- 
Hemmern oder LTD4-Antagonisten 

- W stellt ein PDE4-Inhibitoren dar, kombiniert mit einem EGFR-Hemmern oder LTD4- 
Antagonisten 

- W stellt ein EGFR-Hemmern dar, kombiniert mit einem LTD4-Antagonisten. 

Als Betamimetika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die aus- 
gewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Albuterol, Arformoterol, Bambuterol, Bitolte- 
rol, Broxaterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenaline, Ibuterol, 
Isoetharine, Isoprenaline, Levosalbutamol, Mabuterol, Meluadrine, Metaproterenol, Or- 
ciprenaline, Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Rimiterol, Ritodrine, Salmefamol, Salmete- 
rol, Soterenol, Sulphonterol, Terbutaline, Tiaramide, Tolubuterol, Zinterol, CHF-1035, 
HOKU-81, KUL-1248 und 

_ 3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}- 
butyl)-benzyl-sulfonamid 

- 5-[2-(5,6-Diethyl-indan-2-ylamino)-l-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-lH-quinolin-2-on 
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4- Hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propy]]sulphony]}ethyl]-amino}ethyl]- 
2(3H)-benzothiazolon 

l-(2-Fluor-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(l-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol 

1- [3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(l-benzimidazolyl)-2-methyl- 

2- butylamino]ethanol 

1- [2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-l,4-benzoxazin-8-yl]-2-^^ 

2- methyl-2-propylamino]ethanol 
l-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-l,4-benzoxazin-8^ 
propylaminojethanol 

1- [2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-l,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl- 

2- propyl ami no] ethanol 

1 -[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H- 1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2- { 4-[3-(4-methoxyphenyl)- 1 ,2,4- 
triazol-3-yl]-2-methyl-2-butylamino}ethanol 

5- Hydroxy-8-(l-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-l,4-benzoxazin-3-(4H)-on 
l-(4-Amino>3-chlor-5-trifluormethylphenyl)-2-tert.-butylamino)eth 

6- Hydroxy-8-{ l-hydroxy-2-[2-(4-methoxy-phenyl)-l,l-dimethyl-ethylamino]-ethyl}- 
4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-3-on 

6-Hydroxy-8-{ l-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-essigsaureethylester)-l,l-dimethyl- 
ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[l,4]oxazin-3-on 

6-Hydroxy-8- { 1 -hydroxy-2- [2-(4-phenoxy-essigsaure)- 1 , 1 -dimethyl-ethylamino] - 
ethyl }-4H-benzo[l,4]oxazin-3-on 
8- { 2-[ 1 , 1 -Dimethyl-2-(2,4,64ri^ 
hydroxy-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-3-on 

6-Hydroxy-8- { 1 -hydroxy-2-[2-(4-hydroxy-phenyl)- 1 , 1 -dimethyl-ethylamino]-ethyl } - 
4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-3-on 

6-Hydroxy-8-{ l-hydroxy-2-[2-(4-isopropyl-phenyl)-l,ldimethyl-ethylamino]-ethyl}- 

4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-3-on 

8-{2^2^4-Ethyl-phenyl)-l,l-dimethyl-e^^ 

benzo[l,4]oxazin-3-on 

8-{2-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-l J-dim^ 

benzo[ 1 ,4]oxazin-3-on 

4_(4_{2-[2-Hydroxy-2-(6-hydroxy-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[l,4]oxazin-8-yl)- 
ethy 1 ami no]-2-meth yl -propyl } -phenox y)-buttersaure 
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8-{2-[2-(3,4-Difluor-phenyl)-l ,l-dimethyl-ethylamino]-l"hydroxy-ethyl}-6-hydroxy- 
4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-3-on 

1- (4-Ethoxy-carbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol 

2- Hydroxy-5-(l-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyI]- 
ethyl amino }-ethyl)-benzaldehyd 

N-[2-Hydroxy-5-(l-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenylj- 
eth y 1 amino } -ethyl )-phenyl] -form amid 

8-Hydroxy-5-(l-hydroxy-2-{2-[4-(6-methoxy-biphenyl-3-ylamino)-phenyl]- 
ethylamino}-ethyl)-lH-quinolin-2-on 

8-Hydroxy-5-[l-hydroxy-2-(6-phenethylamino-hexylamino)-ethyl]-lH-quinolin-2-on 

5-[2-(2-{4-[4-(2-Amino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-phenyl}-ethylamino)-l- 

hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-lH-quinolin-2-on 

[3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}- 
butyl)-5-methyl-phenyl]-harnstoff 

- 4-(2-{6-[2-(2,6-Dichloro-benzyloxy)-ethoxy]-hexylamino}-l-hydroxy-ethyl)-2- 
hydroxymethyl-phenol 

3- (4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}- 
butyl )-benzylsulfonamid 

3-(3-{7-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-heptyloxy}- 
propyl)-benzylsulfonamid 

- 4-(2-{6-[4-(3-Cyclopentanesulfonyl-phenyl)-butoxy]-hexylamino}-l-hydroxy-ethyl)-2- 
hydroxymethyl-phenol 

- N-Adamantan-2-yl-2-(3-{2-[2-hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)- 
ethylamino]-propyl}-phenyl)-acetamid 

gcgebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls 
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. 
ErfindungsgemaG bevorzugt sind die Saureadditionssalze der Betamimetika ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hyd- 
rophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, 
Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p- 
toluolsulfonat. 
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Als Anticholinergika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Tiotropiumsalzen, bevorzugt das Bromid- 
salz, Oxitropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Flutropiumsalzen, bevorzugt das Bro- 
5 midsalz, Ipratropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Glycopyrroniumsalzen, bevorzugt 
das Bromidsalz, Trospiumsalzen, bevorzugt das Chloridsalz, Tolterodin. In den vorstehend 
genannten Salzen stellen die Kationen die pharmakologisch aktiven Bestandteile dar. Als 
Anionen konnen die vorstehend genannten Salze bevorzugt enthalten Chlorid, Bromid, Io- 
did, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, 
10 Oxalat, Succinat, Benzoat oder p-Toluolsulfonat, wobei Chlorid, Bromid, Iodid, Sulfat, 
Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat als Gegenionen bevorzugt sind. Von alien Salzen 
sind die Chloride, Bromide, Iodide und Methansulfonate besonders bevorzugt. 

Ebenfalls bevorzugte Anticholinergika sind ausgewahlt aus den Salzen der Formel AC-1 

15 



wonn X " ein einfach negativ geladenes Anion, bevorzugt ein Anion ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Fluorid, Chlorid, Bromid, Iodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, 

20 Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat und p-Toluol- 
sulfonat, bevorzugt ein einfach negativ geladenes Anion, besonders bevorzugt ein Anion 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluorid, Chlorid, Bromid, Methansulfonat und p- 
Toluolsulfonat, insbesondere bevorzugt Bromid, bedeutet gegebenenfalls in Form ihrer 
Racemate, Enantiomere oder Hydrate. Von besonderer Bedeutung sind solche Arzneimit- 

2 5 telkombinationen, die die Enantiomere der Formel AC-l-en 




AC-1 
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enlhallen, worin X " die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann. Weiterhin 
bevorzugte Anticholinergika sind ausgewahlt aus den Salzen der Formel AC-2 




x 



worin R entweder Methyl oder Ethyl bedeuten und worin X " die vorstehend genannte Be- 
deutungen aufweisen kann. In einer alternativen Ausfuhrungsform kann die Verbindung 
der Formel AC-2 auch in Form der freien Base AC-2-base vorliegen. 




Weiterhin genannte Verbindungen sind: 

2,2-Diphenylpropionsauretropenolester-Methobromid 

2,2-Diphenylpropionsaurescopinester-Methobromid 

2-Fluor-2,2-Diphenylessigsaurescopinester-Methobromid 

2-Fluor-2,2-Diphenylessigsauretropenolester-Methobromid 

S^'^^'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester-Methobromid 

3,3',4,4'-Tetrafluorbenzilsaurescopinester-Methobromid 
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4,4'-Difluorbenzilsauretropenolester-Methobromid 

4,4'-Difluorbenzilsaurescopinester-Methobromid 

3,3-Difluorbenzilsauretropenolester-Methobromid 

3,3-Difluorbenzilsaurescopinester-Methobromid 

9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid 

9-Fluor-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid 

9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid 

9-Fluor-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid 

9-MethyI-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid 

9-Methyl-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid 

Benzilsaurecyclopropyltropinester-Methobromid 

2,2-Diphenylpropionsaurecyclopropyltropinester-Methobromid 

9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid 

9-Methyl-fluoren-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid 

9-Methyl-xanthen-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid 

9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsaurecyclopropyltropinester~Methobromid 

4,4'-Difluorbenzilsauremethylestercyclopropyltropinester-Methobromid 

9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid 

9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid 

9-Methyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester--Methobromid 

9-Methy]-xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid 

9-Ethyl~xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid 
- 9-Difluormethyl-xanthen--9-carbonsauretropenolester-Methobromid 

9-Hydroxymethyl-xanthen-9-carbonsauiescopinester-Methobromid 
Die vorstehend genannten Verbindungen sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
auch als Salze einsetzbar, in denen statt des Methobromids, die Salze Metho-X zur An- 
wendung gelangen, wobei X die vorstehend fur X" genannten Bedeutungen haben kann. 

Als Corticosteroide gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Beclomethason, Betamethason, Budesonid, 
Butixocort, Ciclesonid, Deflazacort, Dexamethason, Etiprednol, Flunisolid, Fluticason, Lo- 
teprednol, Mometason, Prednisolon, Prednison, Rofleponid, Triamcinolon, RPR-106541, 
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NS-126, ST-26 und 

6,9-Di fluor- 1 7-[(2-furanylcarbonyl)oxy]- 1 1 -hydroxy- 16-methyl-3-oxo-androsta-l ,4- 
dien-17-carbothionsaure (S)-fluoromethylester 

6,9-Di fluor- 1 1 -hydroxy- 16-methyl-3-oxo- 17-propionylox y-androsta-1, 4-dien-17- 
5 carbothionsaure (S)-(2-oxo-tetrahydro-furan-3S-yl)ester, 

- 6a,9a-difluoro-lip-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-17a-(2,2,3,3-tertamethylcyclo- 

propylcarbonyl)oxy-androsta-l,4-diene-17(3-carbonsaure cyanomethyl ester 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenen- 
falls in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate. Jede Bezugnahme 
10 auf Steroide schlieBt eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende Salze oder 
Derivate, Hydrate oder Solvate mit ein. Beispiele moglicher Salze und Derivate der Steroi- 
de konnen sein: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumsalze, Sulfobenzoa- 
te, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Dichloroacetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, 
Palmitate, Pivalatc oder auch Furoate. 

15 

Als PDE4-Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin, Roflumilast, A- 
riflo (Cilomilast), Tofimilast, Pumafentrin, Lirimilast, Arofyllin, Atizoram, D-4418, Bay- 
20 198004, BY343, CP-325,366, D-4396 (Sch-351591), AWD-12-281 (GW-842470), NCS- 
613, CDP-840, D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, V-11294A, Cl-1018, CDC-801, 
CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370 und 

N-(3,5-Dichloro-l-oxo-pyridin-4-yl)-4-difluormethoxy-3- 

cyclopropylmethoxybenzamid 

2 5 - (-)p-[(4aR*,106S*)-9-Ethoxy-l,2,3,4,4a,10b-hexahydro-8-methoxy-2- 

methylbenzo[s][l,6]naphthyridin-6-yl]-N,N-diisopropylbenzamid 
(R)-(+)-l-(4-Brombenzyl)-4-[(3-cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrrolidon 
3-(Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-l-(4-N'-[N-2-cyano-S-methyl- 
isothioureido]benzyl)-2-pyrrolidon 

3 0 - cis[4-Cyano-4~(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)cyclohexan-l-carbonsaure] 

2-carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxy- 
phenyl)cyclohexan-l-on 

cis[4-Cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoimethoxyphenyl)cyclohexan-l-ol] 
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(R)-(H-)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat 
(S)-(-)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat 

- 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-eta 
a]pyridin 

- 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-.ethyl-3-(^r/-butyl)-9//-pyrazolo[3,4-c]-l,2,4- 
triazolo[4,3-a]pyridin 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls 
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. 
ErfindungsgemaB bevorzugt sind die Saureadditionssalze der PDE4-Inhibitoren ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosul- 
fat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydro- 
citrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro- 
p-toluolsulfonat. 



Als LTD4-Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, 
die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Montelukast, Pranlukast, Zafirlukast, 
MCC-847 (ZD-3523), MN-001, MEN-91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707, L- 
733321 und 

- l-(((R)-(3-(2-(6,7-Difluor-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2- hydroxy-2- 
propyl)phenyl)thio)methylcyclopropan-essigsaure, 

- l-(((l(R)-3(3-(2-(2,3-Dichlorthieno[3,2-b]^^ 

hydroxy- l-methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropanessigsaure 
[2-[[2-(4-tert-Butyl-2-thiazolyl)-5-benzofuranyl]oxymethyl]phenyl]essigsaure 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls 
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. 
ErfindungsgemaB bevorzugt sind diese Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, 
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, 
Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat. Un- 
ter Salzcn oder Derivaten zu deren Bildung die LTD4-Antagonisten gegebenenfalls in der 
Lage sind, werden beispielsweise verstanden: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- o- 
der Kaliumsalze, Erdalkalisalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Propio- 
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nate, Di hydro genphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate. 



Als EGFR-Hemmer gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab 
ICR-62 und 

- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-^ 
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-l-oxo-2-buten-l-yl]- 
amino } -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)ami^ 
yl]amino}-7-cyclopropy]methoxy-chinazolin 

- 4-[(R)-(l-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-y])-l-oxo-2-buten-l-yl^ 
cyclopentyloxy-chinazolin 

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
2-buten-l-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-U^ 

2-buten- 1 -yl] amino } -7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin 

- 4-[(3-Chlor~4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin 
yl)-l-oxo-2-buten-l-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami 
7-methoxy-chinazolin 

- 4-[(3-Chlor-4-fluorpheny])amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amin 
oxo-2-buten- 1 -yl } amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

- 44(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-l-oxo-2-buten-l- 
yl]amino } -7-cyclopentyloxy-chinazolin 

- 4-[(R)-(l-Phenyl-ethyl)amino^ 
buten-l-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

- 4-[(R)-(l-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[^ 

buten- 1 -yl } amino)-7-cyclopropylrnethoxy-chinazolin 

- 4-[(R)-(l-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-^^ 
buten- 1 -yl } amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
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4-[(R)-(l-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-am 

oxo-2-buten- 1 -yl } amino)-7-cycl opropylmethoxy-chinazolin 

4-[(3-ChIor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-l-oxo-2-buten-l- 

yl]amino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-{[4-^ 

yl]amino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)ami^ 

oxo-2-buten- 1 -yl } amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N^ 

buten- l-yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-l-oxo-2-buten-l^ 

yl]amino}-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N > N-dimethylamino)-l-oxo-2-buten-l- 

yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-7-[3Kniorpholin-4-yl)-propyloxy]-6-[(vin 

carbonyl)amino]-chinazolin 

4-[(R)-(l-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy^ 

3- Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)"l-oxo 
l-yl]amino}-7-ethoxy-chinolin 

4- {[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenyl]amino}»6--(5-{[(2-methansulfonyl- 
ethyl)aminoJmethyl}-furan-2-yl)chinazolin 

4-[(R)-(l-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4^(R)-6-methyl-2-oxo-morph 
buten- i-yl]amino } -7-methoxy-chinazolin 
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-^^ 
7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino]^ 

buten- l-yl}amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2~oxo-morpholin-4-yl)-l-o^ 

buten- 1 -yl] amino } -chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino^ 

7-methoxy-chinazolin 
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)am 
7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)am 
6-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-l-yl]- 
ethoxy }-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[l-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7- 
methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-^ 
chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cycloh 
yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6<tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy~ 
chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ l-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yl- 
oxy}-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ l-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yl- 
oxy } -7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazoliri 
4-[(3-Chlor-4~fluor-phenyl)amino]-6-[l-(2-acetylamino-ethyl)--piperidin-4-"yloxy]-7- 
methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor>phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin 
4-t(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tctrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy- 
chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy- 
ethoxy)-chinazolin 

4^(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aniino]-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylamino]- 
cyclohexan-l-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]- 
cyclohexan-l-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)araino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)sulfonylamino]- 
cyclohexan-l-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 



WO 2007/141201 PCT/EP2007/055381 

14 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetra^ 
ethoxy)-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tctrahydropyran-4-yloxy)-7-(2- 
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ l-[(piperidin-l-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}- 
7-methoxy-chinazolin 

4~[(3-Chlor-4"fluor-phenyl)amino]-6<l-aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N- 

methyl-amino}-cyclohexan-l-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami^ 

amino } -cyclohexan- l-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6^c^^ 

amino }-cyclohexan-l-yloxy)-7-methoxy- chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6"(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-l- 
yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy- 
chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2- 
methoxy-ethoxy)-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[l-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-(2- 
methoxy-ethoxy)-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-l-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[l-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7- 
methoxy-chinazolin 

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6^cis-4-{N-[(piperidin-l-yl)carbonyl]-N-methyl- 

amino}-cyclohexan-l-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]^^^ 

methyl-amino}-cyclohexan-l-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]- 

cyc lohexan- 1 - y loxy } -7-methoxy-chinazolin 
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ l-[2-(2-oxopyrrolidin-l-yl)ethyl]-piperidin-4- 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ l-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4- 
yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin 

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(l-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(l -methyl -piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(l-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin 

4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-methoxy> 
ethoxy)-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-nuor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-l-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-^ 
cyclohexan- 1 -yloxy } -7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[l-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-meth^ 

chinazolin 

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{ l-[(morpholin-4-yl)carbonyi]-piperidin-4-yloxy}-7- 
methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ l-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]- 
piperidin-4-yloxy} -7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phcnyl)amino]-6-{ l-[(2-mcthyl-morpholin-4-yl)carbonyl]- 
pipendin-4-yloxy } -7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ l-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5- 
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy} -7-methoxy-chinazolin 
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{l-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl- 
amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy} -7-methoxy-chinazolin 
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ l-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4- 
yloxy } -7-methoxy-chinazolin 
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ l-[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl]- 
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4~fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amin 
cyclohexan-l-yloxy]-7-methoxy-chinazolin 

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amin^ 
yloxy]-7-methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methylamino-cyclohexan-l-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)^ 
cyclohexan-l-yloxy]-7-methoxy-chinazolin 

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tran^ 
methoxy-chinazolin 

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N- 
methyl-amino}-cyclohexan-l-yloxy)-7 -methoxy-chinazolin 

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyI-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]- 
7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls 
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate, 
ErfindungsgemaB bevorzugt sind diese Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, 
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, 
Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat. 

Als Doparmn-Agonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, 
die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Bromocriptin, Cabergolin, Alpha- 
Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid, Pramipexol, Roxindol, Ropinirol, Talipexol, Tergu- 
rid und Viozan, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und 
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate 
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oder Hydrate. ErfindungsgemaB bevorzugt sind diese Saureadditionssalze ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydro- 
phosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, 
Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p- 
5 toluolsulfonat. 

Als Hl-Antihistaminika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Epinastin, Cetirizin, Azelastin, Fexofena- 
din, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketotifen, Emedastin, Dimetinden, Clemastin, 

10 Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin, Chlorphenoxamin, Diraenhydri- 
nat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin, Desloratidin und Meclozin, gegebenenfalls in 
Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer 
pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsge- 
maB bevorzugt sind diese Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

15 Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansul- 
fonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, 
Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat. 

Als pharmazeutisch wirksame Substanzen, Substanzformulierungen oder Substanzmi- 
2 0 schungen werden alle inhalierbaren Verbindungen eingesetzt, wie z.B. auch inhalierbare 
Makromolektile, wie in EP 1 003 478 offenbart. Vorzugsweise werden Substanzen, Sub- 
stanzformulierungen oder Substanzmischungen zur Behandlung von Atemwegserkrankun- 
gen eingesetzt, die im inhalativen Bereich Verwendung finden. 

2 5 Weiterhin kann die Verbindung aus der Gruppe der Derivate von Mutterkornalkaloiden, 

der Triptane, der CGRP-Hemmern, der Phosphodiesterase-V-Hemmer stammen, gegebe- 
nenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere, gegebenenfalls in Form 
ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, ihrer Solvate und/oder Hydrate. 

3 0 Als Derivate der Mutterkornalkaloide: Dihydroergotamin, Ergotamin. 

Es ist Aufgabe der Erfindung, einen Adapter der eingangs genannten Art zu schaffen, der 
bei einem einfachen Aufbau eine optimale Einleitung eines generierten Aerosols in einen 
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Schlauch zur Beatmung eines insbesondere menschlichen Patienten gewahrleistet. 

ErfindungsgemaB wird die Aufgabe dadurch gelost, dass sich die Offnung bis in einen dem 
Zerstauber zugewandten Bereich hinter der Zerstauberduse erstreckt. 

Der als Inhalator ausgebildete Zerstauber wird derart an den Adapter fur ein Beatmungs- 
system angeschlossen, dass ein Stromungskanal fur das Atemgas bereitgestellt ist, der ge- 
wahrleistet, dass die vollstandige Dosis des zerstaubten Fluids, also die kornplette Menge 
des von dem Zerstauber generierten Aerosols, von dem Atemgas zu dem Patienten gefor- 
dert wird, indem das Atemgas hinter der Zerstauberduse in den entsprechenden Stro- 
mungskanal geleitet wird und so die Spriihwolke mitnimmt. Das von dem Zerstauber gene- 
rierte Aerosol wird unmittelbar am Ort seiner Erzeugung von dem durch den Adapter 
stromenden Atemgas aufgenommenen und mit einer geringen Impaktion in dem Schlauch 
dem beatmeten Patienten zugeflihrt, da die Hauptzerstaubungsrichtung des Fluids parallel 
zur Stromungsrichtung des Atemgases verlauft. Demnach wird der beatmete Patient mit 
gelosten Wirkstoffen in Aerosolform versorgt und eine bereits mit dem Zerstauber durch- 
gefuhrte inhalative Dauermedikation kann nach dem Anschluss des Patienten an das Beat- 
mungssystem fortgesetzt werden bzw. eine Medikation oder Wirkstoffverabreichung des 
an das Beatmungssystem angeschlossenen Patienten erfolgen. An den patientenseitigen 
Abgang kann, wie aus dem Stand der Technik bekannt, eine Beatmungsmaske oder ein 
Trachealtubus oder dergleichen angeschlossen werden. 

In Ausgestaltung ist der Anschluss fur den Zerstauber in seiner Geometrie bereichsweise 
an ein Mundstuck des Zerstaubers angepasst, in das die Zerstauberduse ragt und das in sei- 
ner Wandung in einem der Inhalationsoffnung abgewandten Bereich mindestens eine Aus- 
sparung aufweist, die mit der Offnung fur das Atemgas in Strornungsverbindung steht. 
Demnach kann bei einer Weiterbehandlung eines Patienten mit einem Beatmungssystem 
der Zerstauber verwendet werden, der auch ohne das Beatmungssystem zum Einsatz 
kommt. Vorzugsweise ist das Mundstuck mit zwei gegeniiberliegenden Aussparungen ver- 
sehen, durch die das Atemgas oder von dem Patienten selbsttatig angesaugte Luft stromt, 
um beispielsweise lungengangigc Partikel des Arzneirnittels zu inhalieren. 

Bevorzugt stutzt sich der Anschluss fur den Zerstauber auf einer Schulter des Zerstaubers 
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ab. Der Anschluss kann abgedichlet an der beispielsweise zylindrischen Schulter des Zer- 
staubers festgelegt sein. 

Vorzugsweise ist die Offnung im Bereich des Mundstucks als eine Nut ausgebildet. Die 
5 Nut ist verhaltnismaBig einfach zu fertigen und nach dem Einsetzen des Mundstuckes in 
den Anschluss bildet die Nut mit einer entsprechenden Wandung des Mundstuckes einen 
umfangsseitig geschlossenen Stromungskanal. 

ZweckmaBigerweise verlauft der dem Eingang fiir das Atemgas zugeordnete Durchbruch 
10 senkrecht zu der Bohrung. Das Atemgas gelangt demnach in den Durchbruch, wird an des- 
sen Ende in den von der Nut und der entsprechenden Wandung des Mundstuckes gebilde- 
ten Stromungskanal umgeleitet, stromt durch die Aussparungen in das Mundstuck, in dem 
eine weiter Richtungsumleitung erfolgt, und nimmt das von der Zerstauberdtise in dem 
Mundstuck generierte Aerosol durch die Bohrung mit, um den Patienten sowohl mit A- 
15 temgas als auch mit dem Arzneimittel zu versorgen. 

Nach einer Weiterbildung ist mindestens ein Ventil vorgesehen, das den Zerstauber stro- 
mungstechnisch von dem Atemgas trennt und das Atemgas von dem Eingang direkt zu 
dem patientenseitigen Abgang leitet. Sonach kann die Beatmung des Patienten entweder 
2 o Uber den Zerstauber oder direkt erfolgen. 

Bevorzugt ist der Zerstauber fur den zuvor erlauterten Adapter zur Abgabe einer bestimm- 
ten Menge des, insbesondere ein Arzneimittel aufweisenden, Fluids als Aerosol durch die 
innerhalb des Mundstuckes angeordnete Zerstauberduse aus einem Druckspeicher ausge- 

2 5 bildet, wobei ein mechanischer Druckerzeuger das abgemessene Fluid in dem Druckspei- 

cher beaufschlagt, der schlagartig zum Zerstauben freizugeben ist, und das Mundstuck 
mindestens eine Offnung aufweist, die, in Zerstaubungsrichtung gesehen, hinter der Diise 
ausgebildet ist. Vorzugsweise umfasst der Druckerzeuger eine Halterung fur einen das Flu- 
id aufnehmenden austauschbaren Vorratsbehalter, eine zugeordnete Antriebsfeder mit ei- 

3 0 ner Losetaste und ein Forderrohr, wobei ein axiales Spannen der Antriebsfeder die Halte- 

rung mit dem Vorratsbehalter und dem Forderrohr in einer dem Mundstuck entgegen ge- 
setzte Richtung verlagert sowie Fluid aus dem Vorratsbehalter in eine Druckkamrner saugt 
und eine Beaufschlagung der Losetaste eine Entspannung der gespannten Antriebsfeder 
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bewirkt, die das Forderrohr in Richtung des Mundstiicks bewegt sowie dabei das Fluid 
zum Austrag durch die Zerstauberduse mit Druck beaufschlagt. Vorteilhafterweise umfasst 
die Zerstauberduse ein Filtersystem zur Erzeugung von zwei aufeinander treffenden Sprtih- 
strahlen zur Erzeugung einer Spruhwolke. 

5 

Es versteht sich, dass die vorstehend genannten und nachstehend noch zu erlauternden 
Merkmale nicht nur in der jeweils angegebenen Kombination, sondern auch in anderen 
Kombinationen verwendbar sind. Der Rahrnen der Erfindung ist nur durch die Anspruche 
definiert. 

10 

Die Erfindung wird im Folgenden anhand eines Ausfuhrungsbeispieles unter Bezugnahme 
auf die zugehorigen Zeichnungen naher erlautert. Es zeigt: 

Fig. 1 eine Teildarstellung eines Langsschnittes durch einen erfindungsgemaBen A- 

15 dapterund 

Fig. 2 eine Schnittdarstellung eines Zerstaubers zur Verwendung mit dem Adapter 
nach Fig. 1. 

Der Zerstauber 1 dient zur Zerstaubung eines Fluids 2, insbesondere eines hochwirksamen 
Arzneimittels oder dgl., und ist als tragbarer Inhalator ausgebildet, der ohne Treibgas ar- 
20 beitet. Bei der Zerstaubung des Fluids 2, vorzugsweise einer Flussigkeit, wird ein Aerosol 
gebildet, das von einem nicht dargestellten Benutzer eingeatmet werden kann. 

Der Zerstauber 1 weist einen wechselbaren Vorratsbehalter 3 mit dem Fluid 2 auf, der im 
Wesentlichen einen zylindrischen bzw. kartuschenartigen Aufbau aufweist und von unten 

2 5 in den geoffneten Zerstauber 1 einsetzbar ist. In dem starren Vorratsbehalter 3 befindet 

sich ein das Fluid 2 aufnehmender Beutel 4. Zur Zerstaubung des Fluids 2 in einer vorbe- 
stimmten einstellbaren Menge umfasst der Zerstauber 1 einen Druckerzeuger 5 mit einer 
Halterung 6 fur den Behalter 3, einer Antriebsfeder 7 mit einer zur Entspannung manuell 
zu betatigenden Losetaste 8, einem Forderrohr 9 mit einem eingesetzten Riickschlagventil 

3 0 10, einer Druckkammer 1 1 und einer Zerstauberduse 12, der ein Mundstuck 13 zugeordnet 

ist. 
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Beim axialen Spannen der Antriebsfeder 7 durch ein Drehen eines Gehauseunterteils 18 
mit einem daran losbar befestigten Innenteil 17 relativ zu einem an dem Mundstuck 13 an- 
geformten Gehauseobcrtcil 16 wird die Halterung 6 mit dem Vorratsbehalter 3 und dem 
Forderrohr 9 nach unten bewegt und Fluid aus dem Behalter 3 Uber das Ruckschlagventil 
5 10 in die Druckkammer 1 1 des Druckerzeugers 5 gesaugt. Beim anschlieBenden schlagar- 
tigen Entspannen der Antriebsfeder 7 durch die Betatigung der Losetaste 8 wird das Fluid 
2 in der Druckkammer 1 1 von der das Forderrohr 9 nach oben verlagernden Antriebsfeder 
7 unter Druck gesetzt und uber die Zerstauberdiise 12 unter Zerstaubung ausgegeben. Die 
Zerstaubung erfolgt beispielsweise in Partikel im jum- oder nm-Bereich, vorzugsweise in 
10 lungengangige Partikel mit einer GroBe von etwa 5 jam, die eine Wolke bzw. einen Strahl 
eines Aerosols bilden. Ein Benutzer kann das Aerosol inhalieren, wobei Zuluft oder Atem- 
gas uber Aussparungen 15 in dem Mundstuck 13 ansaugbar ist. 

Urn das Fluid 2 als Aerosol im Zusammenhang mit einem Beatmungssystem fur einen, 
insbesondere menschlichen, Patienten verabreichen zu konnen, ist der Adapter 19 vorgese- 
hen, der einen Anschluss 20 fur den Zerstauber 1 aufweist, wobei der Anschluss 20 einen 
Bereich 21 umfasst, der in seiner Geometrie an das Mundstuck 13 des Zerstaubers 1 ange- 
passt ist. Dem Anschluss 20 gegenuberliegend weist der Adapter 19 einen patientenseiti- 
gen Abgang 22 auf, der uber eine Bohrung mit dem Anschluss 20 in Stromungsverbindung 
steht. Zur Kopplung mit einem Atemluftschlauch ist der Adapter 19 mit einem einen 
Durchgang 24 aufweisenden Eingang 25 versehen, wobei der im Querschnitt zylindrische 
Eingang 25 mit dem koaxial dazu verlaufenden Durchgang 24 rechtwinklig zu der Boh- 
rung 23 ausgerichtet ist. Der als Sackloch ausgebildete Durchgang 24 mundet in eine als 
Nut 26 ausgefuhrte Offnung 27, die parallel zur Bohrung 23 verlauft und sich bis zu den 
Aussparungen 15 im Mundstuck 13 erstreckt, die sich unterhalb der Zerstauberdiise 12 be- 
finden. 

Das Atemgas gelangt aus dem Atemluftschlauch in den Durchbruch 24 und wird an dessen 
Ende in den von der Nut 26 und einer entsprechenden Wandung des Mundstuckes 13 ge- 
3 0 bildeten Stromungskanal umgeleitet, an dessen Ende das Atemgas durch die Aussparungen 
15 in das Mundstuck 13 gelangt. In dem Mundstuck 13 wird das Atemgas unterhalb der 
Zerstauberdiise 12 erneut in seiner Stromungsrichtung umgeleitet und nimmt das von der 
Zerstauberdiise 12 in dem Mundstuck 13 generierte Aerosol durch die Bohrung 23 mit, urn 
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den Paticntcn sowohl mit Atemgas als auch mit dem Arzneimittel zu versorgen, wobei in- 
nerhalb des Mundstiickes 13 die Hauptzerstaubungsrichtung eines Arzneirnittels parallel 
zur Stromungsrichtung des Atemgases ausgerichtet ist 
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Patentanspruche 
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5 1 . Adapter mit einem Anschluss (20) fur einen Zerstauber (1) fur ein, insbesondere ein 
Arzneimittel aufweisendes, Fluid (2) als Aerosol durch eine Zerstauberduse (12), 
wobei der Anschluss (20) iiber eine Bohrung (23) mit einem patientenseitigen Ab- 
gang (22) gekoppelt ist, und mit einem mit der Bohrung (23) strdmungstechnisch 
derart verbundenen Eingang (25) fiir einen daran zu befestigenden Atemluft- 

10 schlauch, dass die Hauptzerstaubungsrichtung des Fluids (2) parallel zur Stro- 

mungsrichtung eines Atemgases ausgerichtet ist, wobei in einen dem Eingang (25) 
zugeordneten Durchbruch (24) eine parallel zur Bohrung (23) in Richtung des Zer- 
staubers (1) verlaufende Offnung (27) eingelassen ist, dadurch gekennzeichnet, 
dass sich die Offnung (27) bis in einen dem Zerstauber (1) zugewandten Bereich 

15 h inter der Zerstauberduse (12) erstreckt. 

2. Adapter nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Anschluss (20) fiir 
den Zerstauber (1) in seiner Geometrie bereichsweise an ein Mundstiick (13) des 
Zerstaubers (1) angepasst ist, in das die Zerstauberduse (12) ragt und das in seiner 
Wandung in einem der Inhalationsoffnung abgewandten Bereich mindestens eine 



20 Aussparung (15) aufweist, die mit der Offnung (27) fur das Atemgas in Stromungs- 

verbindung steht. 

3. Adapter nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass sich der An- 
schluss (20) fur den Zerstauber (1) auf einer Schulter des Zerstaubers (1) abstiitzt. 

4. Adapter nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 

2 5 Offnung (27) im Bereich des Mundstucks (13) als eine Nut (26) ausgebildet ist. 

5. Adapter nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der 
dem Eingang (25) fur das Atemgas zugeordnete Durchbruch (22) senkrecht zu der 
Bohrung (23) verlauft. 

6. Adapter nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein Ventil 

3 o vorgesehen ist, das den Zerstauber (1) stromungstechnisch von dem Atemgas trennt 
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und das Atemgas von dem Eingang (25) direkt zu dem patientenseitigen Abgang 
(22) leitet. 

7. Zerstauber fiir einen Adapter nach einem der Ansprtiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Zerstauber (1) zur Abgabe einer bestimmten Menge des, insbe- 
sondere ein Arzneimittel aufweisenden, Fluids (2) als Aerosol durch die innerhalb 
des Mundstuckes (13) angeordnete Zerstauberdiise (12) aus einem Druckspeicher 
ausgebildet ist, wobei ein mechanischer Druckerzeuger (5) das abgemessene Fluid 
(2) in dem Druckspeicher beaufschlagt, der schlagartig zum Zerstauben freizugeben 
ist, und das Mundsttick (13) mindestens eine Aussparung (15) aufweist, die, in Zer- 
staubungsrichtung gesehen, hinter der Zerstauberdiise (12) ausgebildet ist. 

8. Zerstauber nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass der Druckerzeuger (5) 
eine Halterung (6) fUr einen das Fluid (2) aufnehmenden austauschbaren Vorrats- 
behalter (3), eine zugeordnete Antriebsfeder (7) mit einer Losetaste (8) und ein 
Forderrohr (9) umfasst, wobei ein axiales Spannen der Antriebsfeder (7) die Halte- 
rung (6) mit dem Vorratsbehalter (3) und dem Forderrohr (9) in einer dem Mund- 
stuck (13) entgegen gesetzte Richtung verlagert sowie Fluid (2) aus dem Vorrats- 
behalter (3) in eine Druckkammer (1 1) saugt und eine Beaufschlagung der Losetas- 
te (8) eine Entspannung der gespannten Antriebsfeder (7) bewirkt, die das Forder- 
rohr (9) in Richtung des Mundstucks (13) bcwegt sowie dabei das Fluid (2) zum 
Austrag durch die Zerstauberdiise (12) mit Druck beaufschlagt. 

9. Zerstauber nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Zerstau- 
berdiise ein Filtersystem zur Erzeugung von zwei aufeinander treffenden Spriih- 
strahlen zur Erzeugung einer Spruhwolke umfasst. 
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